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Streszczenie

Osteoarthritis (OA), czyli zwyrodnieniowa choroba stawow jest najczestszym
schorzeniem stawow u ludzi. Badania nad patogenezg zwyrodnienia chrzastki
oraz potencjalnymi postepowaniami terapeutycznymi sg mozliwe dzieki wy-
korzystywaniu modeli zwierzecych, u ktorych OA jest wywotywane w celach
eksperymentalnych, lub wystepuje naturalnie. Najpowszechniejszymi gatun-
kami wykorzystywanymi do badan sg kawie domowe, myszy, szczury, konie
oraz psy. Stosowane obecnie terapie przy uzyciu nowoczesnych prepara-
tow oraz biomateriatow zostaly opracowane z wykorzystaniem powyzszych
gatunkow.

Wstep

Szacuje sie¢, ze obecnie 25% 0s6b powyzej 21 roku zycia, czyli ponad
50 milionéw ludzi w Stanach Zjednoczonych jest dotknig¢tych ta choroba,
w Europie jest to okoto 100 miliondw o0sob. Osteoarthritis wystepuje jako
nastepstwo postepujacego oraz ciggtego niszczenia chrzastki stawowej na tle
pierwotnych oraz wtoérnych przyczyn. Gtowne objawy kliniczne obejmuja
przewlekty bol, niestabilnos¢ stawow, sztywnos$¢ 1 widoczne radiologiczne
Zwezenie szpary stawowej.

Pomimo, ze choroba zwyrodnieniowa stawdéw dotyka gidéwnie osoby
starsze, urazy zwigzane ze sportem niezaleznie od wieku mogg prowadzi¢ do
pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawow (Di Chen 1 in., 2017). Wyka-
zano, ze pomimo najlepszej pooperacyjnej opieki, pourazowe osteoarthritis
wystepuje u 20% do 50% pacjentow. Obecnie, poza leczeniem bolu 1 inter-
wencja chirurgiczng przy zaawansowanym stadium, nie wystepuja skuteczne
metody leczenia OA.

Wystepowanie zwyrodnieniowej choroby stawoéw dotyczy réwniez
zwierzat. Szacuje si¢ ze az 20% pséw powyzej 1 roku zycia wykazuje pewne-
go stopnia zmiany zwyrodnieniowe w obrebie stawow, u kotow powyzej 12
roku zycia jest to juz 90% (Tilley, Smith Jr, 2020). Powszechno$¢ wystepo-
wania tego schorzenia spowodowata popularyzacje wykorzystywania modeli
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zwierzecych jako glownej drogi poznania patogenezy OA oraz mozliwych
terapii na kazdym ze stadidéw rozwoju choroby.

Celem niniejszego referatu jest omowienie najnowszych metod tera-
pii osteoarthritis na przyktadzie modeli zwierzgcych oraz przeglad gatunkoéw
wykorzystywanych w tym celu, okreslenie wad oraz zalet poszczegdlnych
modeli zwierzgcych. Ponadto w pracy omowiono stosowane obecnie nowo-
czesne metody leczenia, ktore obejmuja wykorzystanie biomaterialow oraz
nowoczesnych preparatow, takich jak egzogenne czynniki wzrostu, osocze
bogatoptytkowe, terapie genowe, autologiczna kondycjonowana surowica
(ACS) oraz kwas hialuronowy.

Patogeneza Osteoarthrits

OA charakteryzuje si¢ zmianami w chrzastce, kos$ci, blonie maziowej,
mazi, wiezadtach, $ciggnie, torebce stawowej. W wyniku przewagi kataboli-
zmu biatek nad ich anabolizmem, dochodzi do zachwiania rOwnowagi w syn-
tezie kolagenu 1 proteoglikanow. Wtokna kolagenowe przestaja taczy¢ sig
z proteoglikanami. Powoduje to utrat¢ utkania sieciowego wtokien w chrza-
stce ostabiajac jej wytrzymatos$¢. Wskutek tego powstaja szczeliny na jej po-
wierzchni 1 obszary osteonekrozy. Ré6wnocze$nie mediatory zapalne oddzia-
tuja na okoliczne tkanki, prowadzac do zmian w kos$ci podchrzgstnej 1 btonie
maziowe] stawow. Chrzastka ulega zwtoknieniu, w regionach, na ktore od-
dzialuje stres mechaniczny, z towarzyszacym stwardnieniem koS$ci i zgrubie-
niem blony maziowej oraz torebki stawowej. Odtamy chrzestne ze zdegene-
rowanych powierzchni stawowych indukujg proces zapalny btony maziowe;j
zaburzajac synteze sktadnikéw mazi, takich jak kwas hialuronowy, przez co
pltyn maziowy staje si¢ mniej lepki 1 sprezysty, traci zdolno$¢ do nawilzania
chrzastki 1 wigzadel. W odpowiedzi na uszkodzenie tkanek uwalniane sg me-
diatory zapalne, takie jak interleukina-1 oraz czynnik martwicy nowotwordow,
ktore pobudzajg produkcje proteinaz stawowych. Przewlekle toczacy si¢ pro-
ces zapalny uwrazliwia odstonigte wskutek choroby receptory. Ciagta ich sty-
mulacja prowadzi do sensytyzacji. W konsekwencji nawet normalny bodziec
moze wywola¢ odczucie boélu. Dodatkowo zdolnos$ci naprawcze chrzastki sa
ograniczone ze wzgledu na niska aktywno$¢ mitotyczng, brak zaopatrzenia
naczyniowego i nerwowego oraz nieruchomos¢ chrzastki.
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Rysunek 1. Schemat zmian w chrzastce w przebiegu OA
Zrodto: Manoto i in,. 2016.

Cechy idealnego modelu zwierzecego

Aby model zwierzecy mogt by¢ wykorzystywany w badaniu OA prze-
bieg choroby powinien by¢ spdjny z tym u cztowieka, odtwarzalny i zawarty
w okreslonych ramach czasowych. Wywotana choroba powinna mie¢ cha-
rakter progresywny, aby byla mozliwos¢ zbadania jej wczesnego, Srodkowe-
go 1 pdznego stadium oraz obserwacji efektow leczenia. Ponadto stosowany
model powinien naleze¢ do ssakdéw, by¢ tani (wzgledy ekonomiczne), tatwy
W utrzymaniu, wystarczajaco duzy aby wykonywac¢ badania takie jak RTG,
MRI (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego), histopatologie, czy
tez analiz¢ ptynu maziowego. Waznym aspektem jest rowniez mozliwo$¢ ba-
dania bolu, a bol ten powinien reagowac na terapi¢ niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi oraz lekami opioidowymi.

Proces chorobowy powinien nasladowac ten u ludzi we wszystkich
tkankach stawu. Wazne jest, aby leczenie choroby wygladato identycznie
u ludzi 1 u modelu, oraz przynosito ten sam efekt terapeutyczny zaro6wno
u cztowieka, jak 1 u modelu.

Modele zwierzece z naturalnie wystepujacym Osteoarthritis

Kawie domowe sg gatunkiem, u ktérego naturalne wystepowanie
OA jest niezwykle czgste, pojawia si¢ zarowno u osobnikow pici zenskiej
jak 1 meskiej, jednak z powodu tendencji do szybszego wzrostu 1 bardziej
efektywnego przybierania na wadze osobniki me¢skie sg bardziej narazone.
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Juz 3 miesieczne 1 wazace 700 gramow osobniki moga wykazywaé syme-
tryczne ubytki na §rodkowej plateau piszczelowej w miejscach nie chronio-
nych przez iekotke, ktére polegaja na ogniskowej $mierci chondrocytow
1 utracie proteoglikanu. Takie zmiany wykazano u ok 50% zwierzat w tym
wieku 1 o tej wadze. W wieku 6 miesiecy 1 przy wadze 900 graméw zmiany
wykazuje 90-100% zwierzat. 9 miesigczne osobniki beda posiadaé tagod-
ne do umiarkowanych ubytki w §rodkowej chrzastce piszczelowej, tagodne
zwyrodnienie ktykcia oraz osteofity piszczeli.

Mozliwe sg dwa scenariusze testowania lekow. Pierwszy dotyczy pro-
filaktycznego testowania inhibitorow niszczenia chrzgstki, badania rozpoczy-
na si¢ kiedy kawie majg okoto 2,5 miesiacy, kiedy wzrost stawu piszczelo-
wego oraz chrzastki nasadowej jest wcigz niezakonczony. Podawanie lekow
powinno zosta¢ zakonczone do 6-7 miesigca zycia zwierzat w celu obserwa-
cji wynikow.

Drugi scenariusz mozliwego testowania dzialania lekow przewiduje
wykorzystanie zwierzat w wieku 4,5 miesiecy, kiedy o 75% z nich wykazano
juz minimalne zmiany w stawach. W tym przypadku badanie trwa do ok 9
miesigca zycia. Wykazywany jest wtedy wplyw inhibitorow na juz istniejace
tagodne ubytki oraz na stopien powstawania nowych

Wystepowanie OA u myszy lub chomikéw syryjskich bez wzgledu
na wiek moze zosta¢ spowodowane réznorodnymi czynnikami takimi jak:
zwichnigcie rzepki, koslawos¢, szpotawo$¢ oraz wrodzone mutacje genetycz-
ne, w tym mutacja w genie kolagenu typu II. Pierwsze oznaki degeneracji
chrzastki wykazano juz u 6 miesigcznych osobnikow i objawiaty si¢ one utra-
ta chrzastki w obrebie stawu.

Zwyrodnieniowa choroba stawdw jest bardzo czestym schorzeniem
dotykajacym konie, szacuje si¢ ze ok. 60% kulawizn jest z nig zwigzanych.
Wsrod modeli wykorzystywanych do badan nad patogeneza Osteoarthritis
konie wyrdzniajg si¢ duzym rozmiarem, dzigki czemu obserwacja uszkodzen
w stawach jest tatwiejsza, oraz grubo$cig chrzastki, ktora jest zblizona do
ludzkiej co rowniez przyczynito si¢ do zwigkszenia zainteresowania konmi
jako modelem badawczym. Ze wzgledu na ich sportowe wykorzystywanie sa
bardziej narazone na urazy powstate wraz z przylozeniem duzej sity mecha-
nicznej oddzialywujacej na powierzchnie stawowe dzigki czemu mozliwa jest
obserwacja rozwoju pourazowego OA. U koni wyscigowych Osteoarthritis
wystepuje najczesciej w stawie srédrgczno-palcowym oraz nadgarstkowym.

Modele zwierz¢ce z indukowanym operacyjnie Osteoarthritis

Meniscektomia, czyli czg$ciowe usunigcie tgkotki, u krolikow rasy
New Zealand White powoduje ubytki przypominajace te wystepujace u ludzi
chorychna OA. Kroliki w odroznieniu od myszy, szczuréw i chomikdéw obcig-
7aja tylng czes$¢ stawu kolanowego. Czesciowa meniscektomia w srodkowe;j
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czgsci stawu powoduje zmiany tagodne do umiarkowanych, dzigki czemu
model ten jest wykorzystywany do badania skuteczno$ci srodkéw chondro-
protekcyjnych. Czeéciowe usuniecie tgkotki powoduje konkretne ogniskowe
zmiany zwyrodnieniowe w okoto 50% tylnej piszczelowej plateau oraz ktyk-
cia udowego.

U psO6w usunigcie Y4 przedniej czesci fakotki u suk w wieku 2 lat lub
starszych, wazacych 7-11 kg powoduje rozwinigcie si¢ umiarkowanych
zmian w chrzastce kosci tokciowej oraz udowej. Nalezy wziag¢ pod uwage
fakt, ze psy wykazuja pooperacyjnie zmiany chodu, co wptywa na wyksztat-
canie zmian (u gryzoni nie stwierdza si¢ zmian chodu). Jako jedng z gtow-
nych zalet wykorzystywania psow jako modeli wskazywane jest znacznie
wolniejsze powstawanie ubytkow w chrzastce, niz u szczurow, czy krolikow
poddanych zabiegowi usunigcia bocznej czesci tagkotka.

Zabieg przecigcia przedniego wigzadta krzyzowego u psa powoduje
wystgpienie destabilizacji, ktéra wplywa na pojawianie si¢ uszkodzen przy-
pominajacych te wywotane przez OA, a po pewnym czasie powoduje poja-
wienie si¢ samego OA. Zabieg ten dostarcza mozliwo$¢ obserwacji powolne-
go rozwoju OA.

Chorobg zwyrodnieniowa stawdw mozna indukowa¢ metodami nie
wymagajacymi zabiegébw chirurgicznych. Dobiera si¢ je na podstawie gatun-
ku zwierzat 1 predyspozycji osobniczych. Do pozostatych sposobow indukcji
nalezy wstrzykiwanie enzymow zapoczatkowujacych proces zapalny, takich
jak papaina, kolagenaza, trypsyna, hialuronidaza, ktore jest stosowane u my-
szy, szczuréw, krolikéw oraz koni.

Osteoarthritis mozna wywota¢ réwniez przez podanie dostawowe cy-
tokin IL-1 1 TGF-B (transformujacego czynnika wzrostu beta) oraz iniekcje
jodooctanu monosodowego (MIA), ktory jest inhibitorem glikolizy, odpo-
wiada za indukowanie apoptozy chondrocytdéw i1 proces zapalny stawow.

Modyfikacje genetyczne umozliwiaja wywotanie osteoarthritis wsrod
myszy oraz szczuréw. Ponadto mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu owa-
riektomii u szczura, owcy oraz makaka, ktory bezposrednio doprowadza do
postmenopauzalnej choroby zwyrodnieniowej stawow. Jako przyczyne tego
zjawiska podaje si¢ przyrost masy oraz zmiany w budowie kosci.
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Tab. 1 Zestawienie wad oraz zalet najpopularniejszych gatunkow modeli badawczych

Gatunek

Zalety

Wady

Krotki okres pomigdzy indukcja
a wystapieniem objawow choroby
Mozliwa modyfikacja genetyczna

Ograniczona ilos¢ tkanek 1 ptynu
do badania
Ograniczone badania kliniczne

Duza dostepnos$¢ modeli
Dostgpno$¢ zmodyfikowanych
genetycznie SzZCzepow

Mysz Niskie dawki lekow i radiologiczne
Znany pelny genom Brak mozliwos$ci badania bolu
Mata przestrzen zyciowa
Latwe manipulacje
Zalety wymienione u myszy Maty rozmiar stawu
Wykazywanie objawow bolowych |Ilos¢ tkanek oraz ptynu ograniczo-
Szczur ne (ale wigksza niz u myszy)
Ograniczone mozliwosci
diagnostyczne
Spontaniczne wystapienie choro- | Maly rozmiar
Kawia by u duzej liczby osobnikow Brak informacji o pelnym
domowa | Mala przestrzen zyciowa genomie
Latwe manipulacje
Mozliwe wykonywanie zabiegow | Niepetne odwzorowanie choroby
i1 chirurgicznych w odniesieniu do cztowieka
Krolik L
Mata przestrzen zyciowa
Latwe manipulacje
Duzy rozmiar modelu Emocjonalne oraz kulturowe zna-
Mozliwos¢ tresury czenie w wielu krajach
Pies Poznany pelny genom (Beagle) Zmienno$¢ genetyczna
Latwy dostep dla terapii
wewnatrzstawowych
Duzy rozmiar modelu oraz do- Emocjonalne oraz kulturowe zna-
stepnos$¢ ptynu i tkanek do badan |czenie w wielu krajach
Znany pelny genom Kosztowne utrzymanie
Kot I . . .
Mozliwa terapia Zmienno$¢ genetyczna
wewnatrzstawowa Odmienne szlaki metabolizmu
lekow wzgledem cztowieka
Duzy rozmiar modelu Aspekt ekonomiczny
Kof Grubo$¢ chrzastki zblizona do Wymog specjalistycznego zaple-
cztowieka cza do przeprowadzenia zabiegoéw
chirurgicznych
Grubos¢ chrzastki zblizona do Brak informacji o pelnym
cztowieka genomie
Latwy dostep do poszczegolnych | Wystepowanie zotadka wielo-
Owca czesci stawu komorowego — brak mozliwosci

terapii doustnych
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Gatunek Zalety Wady
Genetycznie zblizone do Brak informacji o genomie niekto-
cztowieka rych gatunkow
Rozmiar stawow zblizony do Kosztowne badania
cztowieka Trudne i kosztowne pozyskiwanie
Mozliwa analiza wszystkich czg- | modeli oraz ich utrzymywanie
Naczelne |, . . i
sci stawu Emocjonalne 1 kulturowe znacze-
Poznany genom niektérych nie w wielu krajach
gatunkow
Mozliwa terapia
wewnatrzstawowa

Zrodlo: Little, Smith, 2008.

Preparaty wykorzystywane w leczeniu osteoarthritis

Z uwagi na powszechno$¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowe;j
stawOow prowadzone sg ciggle badania nad nowymi metodami terapii. Do-
tychczas prowadzono leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
ktore nie przynosza zadowalajacych efektow. Do nowych metod leczenia
zalicza si¢ osocze bogatoplytkowe, ktére przygotowywane z autologicznej
krwi osobnika leczonego, jest potencjalnym induktorem regeneracji i napra-
wy tkanek w obrebie stawu. Stanowi ono bogate zrodio ptytkopochodnych
czynnikdbw wzrostu- zawiera ptytkowy czynnik wzrostu, transformacyjny
czynnik wzrostu beta, ptytkopochodny czynnik wzrostu, czynnik wzrostu fi-
broblastéw, insulinopodobny czynnik wzrostu, czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego oraz nablonkowy czynnik wzrostu.

Osocze bogatoplytkowe znacznie zwigksza proliferacj¢ chondrocytow
1 wzmaga roznicowanie chondrogennych komorek macierzystych, oraz po-
prawia formowanie chrzastki. Ponadto wplywa pozytywnie na proces napra-
wy $ciegien 1 pobudza odbudowe ubytkow obecnych w kosci. Moze wplywaé
zapobiegawczo na wystapienie OA, a jego uzycie w zabiegu mozaikoplastyki
chrzastki stawu kolanowego przyspiesza procesy naprawcze chrzastki, ula-
twiajac rekonwalescencje po operacji.

Preparatami zdobywajacymi popularno$¢ w ostatnich latach sg egzo-
genne czynniki wzrostu przynoszace korzystne efekty w odbudowie 1 na-
prawie chrzastki. Naleza do nich TGF-f (transformacyjny czynnik wzrostu
B), ktéry wykazuje dziatanie przeciwzapalne, stymuluje produkcje kolage-
nu typu pierwszego, FGF (czynniki wzrostu fibroblastow), uczestniczy on
w gojeniu 1 naprawie tkanek, stymuluje synteze kolagenu oraz kwasu hialu-
ronowego, PDGF (plytkopochodny czynnik wzrostu) odpowiada za regulacje
wydzielanie kolagenazy 1 produkcj¢ kolagenu, biatko morfogenetyczne kosci
reguluje wzrost 1 réznicowanie chondroblastow oraz osteoklastow.

27



Wybrane metody leczenia osteoarthritis, prezentacja z wykorzystaniem modeli zwierzecych

Terapia genowa z wykorzystaniem dostawowej iniekcji genu anta-
gonisty receptora IL-1 jest jedng z najnowszych metod wykorzystywanych
w leczeniu OA. Badania nad jej dziataniem przeprowadzane sg z wykorzy-
staniem koni jako modelu zwierzecego. Uzyskane dzieki jej zastosowaniu
wyniki przedstawia rycina ze zdj¢ciem ukazujagcym wptyw zwyrodnieniowej
choroby stawdw oraz transferu gendw na erozje chrzastki

Na obu fotografiach numerem drugim zaznaczono trzecig ko$¢ nad-
garstka, na ktorej u koni nieleczonych, na zdj¢ciu po lewej stronie, widoczne
sa rozlegte nadzerki chrzastki stawowej, zwlaszcza w obszarach ktore nie
sasiadujg z fragmentem chrzestno-kostnym zaznaczonym numerem pierw-
szym. U koni leczonych przy pomocy iniekcji adenowirusem-konskim za-
wierajgcym gen antagonisty receptora interleukiny-1, na zdjeciu po prawej,
uszkodzenia sg niezauwazalne

Gen antagonisty receptora IL-1 przeniesiony z wektorem adenowiru-
sowym po jednorazowej iniekcji wykazat silny efekt modyfikujacy objawy
oraz przebieg osteoarthritis. Skutkowato to znacznym obnizeniem objawow
bolowych oraz aktywnos$ci choroby co mozna zaobserwowac na zdjeciach.
W przypadku leczonego stawu wida¢ ograniczenie ubytkow w chrzastce. Ze
wzgledu na zastosowany wektor adenowirusowy ponowne dawkowanie nie
bylo mozliwe, trwaja prace nad opracowaniem bardziej skutecznego wektora.

Untreated Treated

Rysunek 2. Zdjecie przedstawia srodkowy staw nadgarstka. Fotografia A — niele-
czony staw, fotografia B — leczony staw, 1 — fragment chrzgstno-kostny, 2 — trzecia
kos¢ nadgarstka

Zrodto: Mcllwraith i in., 2012.

Autologiczna kondycjonowana surowica wykorzystywana jest w te-
rapii zaréwno u ludzi jak 1 u zwierzat, jej dziatanie opiera si¢ na wplywie
cytokin oraz czynnikOw wzrostu na chrzastke stawowa oraz blon¢ mazio-
wa. Powstaje poprzez pobranie krwi zylnej do specjalnie przygotowanych
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strzykawek zawierajace substancje nasilajace syntezg interleukin takich jak:
IL-4, IL-10 oraz czynnikéw wzrostu np. insulinopodobnego czynnika wzro-
stu, ptytkopochodnego czynnika wzrostu, czynnika wzrostu fibroblastow,
transformujacego czynnika wzrostu beta. Pobrang krew inkubuje si¢ w 37
stopniach, po kilku godzinach odwirowywuje si¢, po czym surowica jest go-
towa do uzytku.

U koni dotknietych zwyrodnieniowg chorobg stawow wstrzyknigto do-
stawowo ACS kolejno w dniu 14, 21, 28 1 35 po 6 ml preparatu, do stawow
kontrolnych wstrzyknigto sol fizjologiczng wykorzystujac taki sam schemat.
Osobniki u ktorych zastosowano ASC wykazaty znaczne zmniejszenie hiper-
plazji blony maziowej oraz spadek tendencji do zwldknienie chrzgstki.

Pacjenci, u ktérych zastosowanie innych metod leczenia nie przyniosto
pozadanych efektow po zastosowaniu autologicznej surowicy kondycjono-
wanej wykazywali w 66% (cztery z sze$ciu) poprawe w zakresie ruchow ko-
lanowych, 83% (pig¢ z szeSciu) poprawe bolu 1 83% (pigé z szesciu) zmniej-
szenie obrzeku. Kazdy z nich mogt powrdci¢ do sportu. (Mcllwraith 1 in.,
2012)

Kwas hialuronowy jest jednym z najpowszechniej wykorzystywanych
preparatdw w leczeniu zwyrodnieniowej choroby stawdw. Kwas hialuronowy
jest polisacharydem z grupy glikozaminoglikanow sktadajacym si¢ z naprze-
miennie potgczonych czasteczek kwasu D-glukuronowego i N-acetyloglu-
kozaminy. Kwas ten wystepuje naturalnie w wielu tkankach zwierzecych-
grzebieniu koguta, skorze rekina, bydlecych gatkach ocznych i chrzastkach
stawowych, mézgu i sercu krolika. W organizmie czlowieka wystepuje w pe-
powinie, surowicy, ciele szklistym oka, skorze wlasciwej, naskorku i ptynie
maziowym. Najwigksza koncentracja kwasu hialuronowego jest przypisywa-
na macierzy pozakomdrkowej tkanki taczne;.

Kwas hialuronowy posiada mozliwo$¢ wigzania do blonowego recep-
tora CD44, czasteczki adhezji migdzykomdrkowej 1 receptora CD168. Wia-
zanie to zapoczatkowuje sygnaly miedzykomorkowe, takie jak uwolnienie
cytokin 1 pobudzenie produkcji bialek komdrkowych. W konsekwencji inte-
rakcje te prowadzg do migracji i proliferacji komorek. W stawach objetych
osteoarthritis ptyn maziowy zawiera mniejsze ilosci kwasu hialuronowego
w porownaniu do zdrowego stawu.

Podawanie jego egzogennych czasteczek moze przywroci¢ lepkosé
oraz sprezystos¢ ptynu. Ponadto egzogenny kwas hialuronowy moze nasili¢
synteze endogennego kwasu hialuronowego i1 proteoglikanu przez chondro-
cyty, zapobiegajac degradacji powierzchni chrzastki. Co wigcej, moze redu-
kowac¢ produkcje mediatordw prozapalnych 1 zapobiegac¢ sensytyzacji zakon-
czen nerwowych w stawie objetym chorobg, co prowadzi do ograniczenia
bolu.
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Niniejsze opracowanie pokazuje konieczno$¢ poszerzenia wiedzy
1 prowadzenia badan na temat nowoczesnych metod leczenia osteoarthritis
z powodu powszechnosci jego wystepowania i1 niezadowalajacych efektow
dotychczasowych sposobdw terapii pacjentow dotknigtych chorobg zwy-
rodnieniowg stawow. Pokazuja réwniez kluczowg role modeli zwierzecych
w poznawaniu patogenezy OA. Dzigki wykorzystaniu poszczegdlnych ga-
tunkow zwierzat mozliwe jest obserwowanie wszystkich stadiow choroby,
zmian anatomicznych oraz histologicznych, a takze proceséw odpowiadaja-
cych za wywolywanie bolu. Ponadto modele zwierzece sg niezbedne w opra-
cowywaniu 1 testowaniu nowych metod terapii zwyrodnieniowej choroby
stawow, co pozwala okresli¢ doktadne efekty terapeutyczne, ktore sg zalezne
od stopnia zaawansowania choroby, skutki uboczne, a takze czas utrzymywa-
nia osiggnigtego rezultatu.
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